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はじめに 
 アミロイド前駆体タンパク質(Amyloid Precursor Protein; APP)は，アルツハイマー病
患者の大脳皮質に沈着する老人斑を主要構成成分とするβ-アミロイド(β-Amyloid; Aβ)
ペプチドの前駆体である。この APP は，細胞外に長い N 末端領域を持つ 695 残基から
なる 1 回膜貫通型タンパク質である。APP の立体構造の情報については，現在までに
いくつかのドメイン構造から構成されていることが報告されており，このうち多くの
ドメイン構造が NMR や X 線結晶構造解析により決定されているが全体構造は未知で
ある。APP は全長若しくは断片化されたドメイン構造においてもそれぞれ生理的役割
を果たしており，APP における研究は着目されつつある。また，APP は，主にα，β，
γ-セクレターゼにより分解を受けて，主に Aβ産生経路，Aβ非産生経路の 2 つのプロセ
ッシング経路を経て切断されることが知られている(図 1)。Aβ産生経路においてはアル
ツハイマー病との関連性が高いが故に，多くの研究者が注目している一方で，Aβ非産
生経路の生物学的意義，産生物の機能，構造に関する情報は殆ど報告されていない。
特に Aβ非産生経路において分泌される APP の 595 アミノ酸残基からなる可溶性細胞
外領域(secreted APP truncated at the α-site; sAPPα)は，遺伝子工学的手法における調製の
困難さ故殆ど知見は得られていない。しかし，
生体内における機能分子としての機能を理解
するためには APP や sAPPαの全体構造を原子
レベルで決定し，各ドメインの空間的な配置
を明確にする必要がある。本研究では，構造
生物学的見地から sAPPαの生物学的意義，セ
クレターゼによる認識機構，アルツハイマー
病との関連性を考察するために，APP の細胞
外領域である sAPPαの立体構造解明およびリ
ガンドとの相互作用解析を目指した。                      
図 1 APP のプロセッシング経路 
sAPPα構造の物理化学的特性、生化学的特性の評価 
 APP の細胞外領域である sAPPαの物理学的特性や生化学的特性を調べるために，
sAPPαの立体構造，会合状態，熱安定性を評価した。円偏光二色性スペクトル測定に
より，pH 5, 6, 7 と pH 8, 9 の間における sAPPαのスペクトル変化から，二次構造レベ
ルでのわずかな構造変化を捉えた。これらの pH 7, 8 における sAPPαに注目して，動的
光散乱測定による粒子の流体力学的半径の遷移解析，走査型熱量測定による変性温度
の評価により，各状態間の溶液状態における動的な構造情報を得た。動的光散乱測定
により pH 8 が pH 7 と比べ粒子径が増大することにより，pH 7 における sAPPα分子は
コンパクトであり，pH 8 における sAPPα分子は部分的に構造が崩壊した非天然構造を
有すモルテングロビュール状態であると考えられる。また，走査型熱量測定により pH 
7 と pH 8 の sAPPαの変性によって生じる熱量(∆H)に変化があった。つまり pH 8 におい
ては 53℃と 62℃，さらに pH 7 においては 62℃のみに高い熱容量を観測した。従って
sAPPαの変性は 2 つの変性温度が存在し，sAPPαにおいて 2 状態の存在を捉えることが
できた。ここで、生体内環境に着目すると，APP が存在しているミトコンドリア内(pH 
8.0)ではモルテングロビュール状態，また細胞間質液(pH 6.8-7.4)，細胞質基質(pH 6.8)，
APP を軸索輸送する小胞体内(pH 5.0)では天然状態として存在している，つまり pH 依
存的な構造変化が生理発現に重要であると考えた。 
sAPPαとヘパリンとの相互作用解析 
 さらに sAPPαにはヘパリン結合ドメインが存在し，ヘパリンと結合することが報告
されているが，ヘパリンが結合することによる sAPPαの構造への影響は見積もられて
いない。そこで，sAPPαとヘパリンの間に働く分子の会合状態，構造安定性，凝集能
を評価した。等温滴定熱量測定により，sAPPαとヘパリンの間に働く結合は，水素結
合と疎水性相互作用による弱い結合力であることを明らかにした。また，動的光散乱
測定により，ヘパリンは sAPPαの二量体化を誘導した。さらに，構造安定性の指標で
ある Polydispersity(1)は，単体 sAPPαと sAPPα-ヘパリン複合体において変化がなかった。
これは sAPPαにヘパリンが結合することにより，∆H，∆G が負の値となることによる
sAPPαの構造安定化(等温滴定熱量測定結果)と，β-サイトにおける切断を促進する (2)こ
とによる sAPPαの構造不安定化が起因すると考えられる。さらに円偏光二色性測定に
より、二次構造に変化がなかったが，三次構造レベルで構造変化が起こったことより，
ヘパリンに誘導される sAPPαの構造変化は僅かな三次構造変化であることを明らかに
した。上記結果を統合的に解釈すると，sAPPαが二量体化するということは構造学的
には解明されつつあるが，二量体化することにおける構造生物学的意義は今後本研究
で得られた基本情報を基に突き詰めていく必要があり、生体内における分子機構解明
に繋がる期待がある。 
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